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peripheren und zentralen Durchblurungsstorungen sowie der TransplantatabstoBung. Diese Verbindungen sind in der Lage, die Syraptome 
dieser Erkrankungen zu bessern. 
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L-Arginin und Analoge als Thrombozytenaggregationshenuner 

Die Erfindung betrifft den Einsatz von L-Arginin und seinen 
Derivaten als Thrombozytenaggregationshemmer zur Behandlung 
von peripheren und zentralen Durchblutungsstorungen sowie 
der Transplants tabstoSung. Diese Verbindungen sind in der 
Lage, die Symptome dieser Erkrankungen zu bessem. 

Durchblutungsstorungen treten einmal als periphere arterille 
VerschluBkrankheit auf, bei der arterielle Blutgefafte durch 
Einlagerungen von Kalk und Cholesterin starr und eng werden. 
Als Konseguenz der daraus resultierenden Mangeldurchblutung 
koinmt es insbesondere bei Belastung zu Schmerzen in den mit 
Sauerstoff unterversorgten Muskeln, zu Ulcera, Gangran und 
Amputation. Diese Vorgange konnen auch das Herz betreffen 
und f Iihren dann zur Angina pectoris . Im Gehirm konnen 
Schwindel und Tinnitus Ausdruck einer Durchblutungsstorung 
sein. Aber auch durch weite're, bisher unbekannte Ursachen 
kann es zu Durchblutungsstorungen konmten. So gibt es das 
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Raynaud-Syndrom und andere Durchblutungsstorungen der oberen 
Extremist und an anderen Lokalisationen, bei denen die Man- 
geldurchblutung zu Schmerzen und Unterversorgung des Gewebes 
bis hin zur Nekrose ftihrt. Nach Transplantation gibt es Si- 
tuation, in denen das transplant ierte Organ nach zunachst 
guter Versorgung immer schlechter durchblutet wird, bis es 
schliefilich seine Funktion aufgibt. 

In der EP-A-546 796 und WO 91/07188 wird die Verwendung von 
L-Arginin zur Behandlung von Hypercholesterinamie beschrie- 
ben, Wirkungen des Arginins, die nach Monaten eintreten. Des 
weiteren wird in der EP-A-441 119 die vasodilatorische 
Wirkung von L-Arginin beschrieben und s.omit seine Eignung 
zur Behandlung von Erkrankungen mit hohem GefaBwider stand. 



Es ist bekannt, daB L-Arginin die Durchblutung der Beinarte- 
rie bei Normalprobanden erhohen kann (R-H. Boger, S.M. Bode- 
Boger, D. Tsikas, J.C. Frolich, Intravenous L-arginine 
induces nitric oxide formation and increases peripheral 

20 arteriolar blood flow in humans, Endothelium 1993; 1 

(Suppl.)/ S- 84). Dies wird in Zusarammenhang gebracht mit 
einer ve'rmehrten Synthese von Stickstof fmonoxid (NO), wel- 
ches ein Vasodilator ist. Es ist jedoch bekannt, daB einfa- 
che Vasodilatator wie Hydralazin die oben genannten Krank- 

25 heitsbilder nicht positiv beeinf lussen . 

Der Erfindung liegt die Beobachtung zugrunde, daB L-Arginin 
nicht nur die Durchblutung bei Normalprobanden erhoht, son- 
dern noch weitere Wirkungen entfaltet. Es wurde gefunden, 
30 daB die Verabfolgung von L-Arginin die 

Thrombozytenaggregation bei Normalprobanden hemmt und die 
Konzentration von cyclischen Guanosinmonophosphat (cGMP) 
erhoht (Beispiel 1) . 

Daroit ist eine wesentliche Unterscheidung zu einer reinen 
35 vasodilatation gegeben und eine Ahnlichkeit zu VGB 1 herge- 

stellt, welches zur Zeit fur die Behandlung der arteriellen 
VerschluBkrankheit eingesetzt wird und ebenf alls 
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vasodilatierend und thrombozytenaggregat ionshemmend wirkt 
(J.R. Weeks, N . Chandra Sekhar, D.W. Ducharme . Relative 
activity of prostaglandin El, Al, E2 und A2 on lipolysis, 
platelet aggregation, smooth, muscle and the cardiovascular 
'system. J. Pharm. Pharmac, 21 (1969) , 103-108) . 
Den Thrombozyten kommt bei der Entstehung und Fortentwick- 
lung von GefaBschaden organischer und f unktioneller Art eine 
wichtige Rolle zu, weil sie nach ihrer Aktivierung eine 
groBe Anzahl von Mediatoren freisetzen. Dariiber hinaus hat 
sich gezeigt, daB moglicherweise noch andere Mechanismen 
eine Rolle spielen konnen, die zwar im Tierversuch, jedoch 
noch nicht beim Menschen nachgewiesen sind. So kann L-Argi- 
nin die Ansammlung von Zellen im inf arzierten Gewebe verhin- 
dern (K.Nakanishi , J. Vinten-Johansen, D.J. Lefer, Z. Zhao, 
W.C Fowler, D.S. McGee, W.E. Johnston: Intracoronary L- 
arginine during reperfusion improves endothelial function 
and reduces infarct size. Am. J. Physiol. , 263 /1992) , 
H1650-H1658) . Bei der AbstoBungsreaktion von Transplantaten 
kommt es gleichfalls zur Einwanderung von Zellen (Makropha- 
gen, Granulozyten , Lymphozyten) sowie zur Ablagerung von 
Thrombozyten in den GefaBwanden, die dadurch verengt werden. 

L-Arginin hat gegenuber PGE 1 bei den genannten Indikationen 
erf indungsgemaB wesentliche Vorteile: 

1, Bei der Infusion von L-Arginin gibt es keine lokale Ro- 
tung und Schmerzen. Diese unerwiinschte Wirkung tritt bei 
PGE 2 oft auf und ist insbesondere bei para-venoser Oder 
paraarterieller Infusion sehr schmerzhaf t. 

2. L-Arginin kann auch oral zugefuhrt werden und entfaltet 
dabei seine Wirkungen (W.E. Smoyer, B.H. Brouhard, d.K. 
Rassin, L. LaGrone: Enhanced GFR response to oral versus 
intravenous arginine administration in normal adults. J. 
Lab. Clin. Med. 118 (1991), 166-175). PGE-^ kann nach 
oraler Gabe nicht im GefaBsystem wirksam werden, weil es 
im Magen-Darm-Trakt weitestgehend zerstort wird. 
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Diese unterschiedlichen Wirkungen wurdsn in eigenen Untersu- 
chungen an Patienten mit peripheren Durchblutungsstorungen 
offenbar (Beispiel 2) . 

Entsprechend der vorliegenden Erfindung ist L-Arginin oder 
ein Prodrug, Salz oder sonstiges Derivat geeignet zur Be- 
handlung von Durchblutungsstorungen, insbesondere zur Be- 
handlung der peripheren arteriellen VerschluBkrankheit , von 
Durchblutungsstorungen des ZNS, des Tinnitus, bei Horsturz , 
von Durchblutungsstorungen bei M. Raynaud oder Raynaud- 
Syndrom, von Durchblutungsstorungen bei Kollagenerkrankun- 
gen, von Durchblutungsstorungen nach Transplantation, von 
Durchblutungsstorungen als Ursache von Impotentia coeundi 
und Haarwuchsstorungen. 

Die Herstellung von Arginin erfolgt nach allgemein bekannten 
Verf ahren. 

Die Herstellung von Arzneimitteln aus Arginin erfolgt nach 
bekannten Verfahren die Darreichungsf ormen zur parenteralen 
Gabe beinhalten geloste Formen, in Liposomen zubereitete 
Formen und feste Formen mit Ldsungsmittel . Zur oralen Gabe 
sind Tabletten, Kapseln und Zubereitungen mit retardierter 
Freisetzung geeignet. Desgleichen konnen Arginin-haltige Zu- 
bereitungen wie Salben, Cren.es und Liquida zur lokalen 
Applikation, z.B. bei Ulcus cruris oder bei Haarwuchsstorun- 
gen, hergestellt werden. 

Geeignete Formen des Arginins sind seine Salze wie Arginin- 
HC1, -aspartat, -nitrat, -phosphat etc.. Geeignete Formen 
des' Arginins sind auch Substanzen, die als Prodrug erst im 
Korper zu Arginin metabolisiert werden, wie z.B. Citrullin. 

Die nachstehenden Beispiele erlautern die Erfindung. 
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Beispiel 1 

L-Arginin wurde in einer Dosis von 30 g an 10 Normalproban- 
den in Form einer 30n\iniitigen intravenosen Infusion verab- 
folgt. Der BlutfluJ3 in der A. femoralis wurde mit Hilfe 
eines Image-directed Duplex Ultrasound Systems (Diasonics 
Inc., CA. USA) erfafit. Er stieg urn 43,5 % an (p < 0,02). 
Dies war bedingt durch .eine Zunahme der Fluftgeschwindigkeit 
und nicht durch eine Zunahme des Gef aGdurchmessers . Die Aus- 
scheidung von cGMP im Urin stieg im Vergleich zur Kontroll- 
phase vor Beginn der Infusion um 65 % wahrend der Arginin- 
Infusion an (p < 0,05). Wahrend der Infusion des Losungsmit- 
tels fiir Arginin, die an einem anderen Tag durchgefiihrt 
wurde, stieg die Konzentration von cGMP lediglich um 25,1 % 
an, wahrend der Blutflufl in der A. femoralis unverandert 
blieb. Die Differenz der Ausscheidung von cGMP zwischen der 
Arginin- und der Losungsmittelinf usion war statistisch sig- 
nif ikant (p < 0, 05) . 

Vor der Infusion und am Ende der Infusion wurde thrombozy- 
tenreiches Plasma hergestellt und die Thrombozytenaggrega- 
tion nach Born im Aggregometer nach Stimulation mit ADP 
(2 /iM) bestimmt, Es zeigte sich, da6 die Aggregation durch 
Arginin signifikant im Vergleich zu Losungsmittel gehemmt 
wurde ( p < 0,05) (Fig. 1). 

Beispiel 2 

Zwei Patienten mit peripherer arterieller VerschluSkrankheit 
beider Unterschenkel (Grad III nach Fontaine) erhielten eine 
intravenose Infusion von 30 g L-Arginin an einem Tag und 
eine Infusion von 4 0 PGE 1 (Prostavasin®) an einem anderen 
Tag. Der Blutfluft in der A. femoralis stieg in beiden Fallen 
am Ende der Infusion um etwa 50 % an. Im Fall von PGE^^ kam 
es zu heftigen Schmerzen an der Inf usionsstelle und im Ver- 
lauf der Vene. Arginin wurde ohne jede Nebenwirkung, ebenso 
wie durch die in Beispiel 1 zitierten 10 Normalprobanden , 
vertragen. 
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2. verwendung gemMB Anspruch 1 zur Behandlung der .periphe- 
ren arteriellen VerschluBkrankheit . 

3 Verwendung gercaB Anspruch 1 zur Behandlung von Durchblu- 
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Plattchenaggregation nach Stimulation mit 2yM ADP bei 10 Normalprobancten. 
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( jeweils N = 10; * p<0.05) 



INTERNATIONAL SEARCH REPUKU J 

j Intern. >naJ Application No 



PCT/EP 94/03741 



2 



A CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 A61K31/195 

m . . . . „?. .,_i t>>.#*^» n^rnfiKitiAn riPfi nrto both national classification and IPC 

According to International Patent uassiucauon \ir \*j or u* huui uauuucu u«miu«»«/u *« ^ _______ 


B. FIELDS SEARCHED 


Minimum documentation searched (dassification system followed by classification symbols) 
IPC 6 A61K 


Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 


Electronic data base consulted during the international search (name of data base and. where practical, search terms used) 


C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 




Category ' 


Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


X 
X 


NUTRITION (UNITED STATES), SEP-QCT 1992, 

VOL. 8, NO. 5, PAGE(S) 371, 

Das UN 'L-arginine, nitric oxide and 

collagen vascular diseases: a potential 

relationship? [letter]' 

see the whole document 

Z KARDIOL (GERMANY), 1991, VOL. 80 SUPPL 
5, PAGE(S) 3-6, 

Schror K 'Endotheliale Faktoren und 
Thrombozytenf unktion. 1 
see the whole document 

-/" 


1,2,4 
1,2 


\J\ FurtJ 


ler documents arc listed in the continuation of box C. jYJ Patent family members are listed in annex 


Speaal categories of ated documents : -p latcr document published alter the international filing date 

or priority date and not in conflict with the application but 
*A" document defining the general state of the art which is not cited to understand the principle or theory underlying the 

considered to be of particular relevance invention 
*E" earlier document but published on or after the internauonal » x * document of particular relevance; the daimcd invention { 

filing date cannot be considered novel or cannot be considered to 
'V document which may throw doubts on priority daimfs) or involve an inventive step when the document is taken alone 

which is cited to establish the publication date of another -y* document of particular relevance; the claimed invention 

citation or other special reason (as specified) cannot be considered to involve an inventive step when the 
-°' to an oral dsdosurc use. ,*»*» or %S^Z$g$£^^£%Z£™* 

1XC^^^r Mmliraia6 ^ "o^£m 0 »bero f *.™epa« e mfa 1 ™.y 


Date of the actual completion of the international search 

3 March 1995 


Date of mailing of the international search report 


Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 581 8 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+ 31-70) 340-2040, Tx, 31 651 cpo nl, 
Fax: (+31-70)340-3016 


Authorized officer 

Stierman, B 



Form PCT/ISA/2I0 («cond sheet) {July 1792) 



page 1 of 3 



2 





Intern «■! A wn1i/-flKnn lOn 1 

unciu. *uu Application tso % 

PCT/EP 94/03741 | 


C(Contjnuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT ] 


Category 


* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. I 


x,o 


ENDOTHELIUM, 

vo i . i , ucuoDer ±yj3 

page S84 

R.H. B6GER ET AL. 'Intravenous L-arginine 
induces nitric oxide formation and 
increases peripheral arteriolar blood flow 
•in humans 1 

cited in the application 
see abstract 




2 ] 


X 


AM J PHYSIOL (UNITED STATES), NOV 1992, 
VOL. 263, NO. 5 PT 2, PAGE(S) H1632-5, 
MORIKAWA E ET AL 'L-arginine decreases 
infarct size caused by middle cerebral 
arterial occlusion in SHR. 1 
see the whole document 




1,3 


X 


BR J PHARMACOL (ENGLAND), DEC 1992, VOL. 

107, NO. 4, PAGE(S) 905-7, 

MORIKAWA E ET AL 'L-arginine dilates rat 

pial arterioles by nitric oxide-dependent 

mechanisms and increases blood flow during 

focal cerebral ischaemia.' 

see the whole document 




3 


X 


INT J CLIN LAB RES (GERMANY) , 1991, VOL. 

21, NO. 2, PAGE(S) 202-3, 

AG0ST0NI A ET AL 'L-arginine therapy in 

Raynaud's phenomenon?' 

see the whole document 




4 I 


X 


N ENGL J MED (UNITED STATES), JAN 9 1992, 

VOL. 326, NO, 2, PAGE(S) 90-4, 

RAJFER J ET AL 'Nitric oxide as a mediator 

of relaxation of the corpus cavernosum in 

response to nonadrenergic, nonchol inergic 

neurotransmission. 1 

see une wnoie uocument 




5 


P,X 


INT J IMPOT RES (ENGLAND), MAR 1994, VOL. 
6, NO. 1, PAGE(S) 33-5;DISCUSSI0N 36, 
ZORGNIOTTI AW ET AL 'Effect of large doses 
of the nitric oxide precursor, L-arginine, 
on erectile dysfunction.' 
see the whole document 




C 1 

5 1 


X 


CARDIOSCIENCE (ITALY), SEP 1991, VOL. 2, 
NO. 3, PAGE(S) 161-5, 
DONI MG ET AL 'Nitrovasodilators and cGMP 
inhibit human platelet activation.' 
see abstract 

-/~ 




1-6 j 



Form PCT/JSA'310 (continuation of rccond tb«l) (July 1992) 



page 2 of 3 



ttt ^RNATIONAL SEARCH Kt-TUKH ^r— 



PCT/EP 94/03741 



2 



CjfContifuwtion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 




Category * 


Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passage! 


Relevant to claim No. 


X 


26TH ANNUAL MEETING OF THE ASN (AMERICAN 
SOCIETY OF NEPHROLOGY), BOSTON, 
MASSACHUSETTS, USA, NOVEMBER 14-17, 
1993. ;& J AM SOC NEPHROL,, VOL. 4, NO. 3, 

RUILOPE L 6 m'eT 9 Al' 'EFFECT OF IV L ARGININE 
L-ARG ON RENAL FUNCTION IN RENAL 
TRANSPLANT PATIENTS TX TREATED WITH 
CYCLOSPORINE CYA' 
see abstract 


6 


P,X 


CIRCULATION (UNITED STATES), APR 1994, 
VOL. 89, NO. 4, PAGE(S) 1615-23, 
DREXLER H ET AL 'Effect of L-argimne on 
coronary endothelial function in cardiac 
transplant recipients. Relation to vessel 
wall morphology. 1 
see the whole document 


6 


X 


EP.A.O 441 119 (LEVERE, R.D. ET AL.) 14 
August 1991 

cited in the application 
see the whole document 


2-4 


X 


EP.A.O 546 796 (AJINOMOTO CO., INC.) 16 
June 1993 

cited in the application 
see the whole document 


2,3 


P,X 


DE.A.43 05 881 (LTS LOHMANN 

THERAP I E-S YSTEME GMBH & CO KG) 3 March 

1994 

see the whole document 


1-6 



Form PCT/ISA/210 (continuation of lecond iheet) (July 1992) 



page 3 of 3 





Information on patent family members 




Intern* il Application No 

PCT/EP 94/03741 j 


| Patent document 
| cited in search report 


j Publication I 
date 1 


Patent family 
member(s) 




Publication 

date I 


EP-A-0441119 


14-08-91 


US-A- 5217997 




08-06-93 1 


EP-A-0546796 


16-06-93 


JP-A- 5163139 




29-06-93 



DE-A-4305881 



03-03-94 



INTERNATIOlMER RECHERCHENBER1CHT 



Interna ^alcs AJktenzcichcn 

PCT/EP 94/03741 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 6 A61K31/195 



Nach dcr International en PatenUdasgfikation (IPKL) odcr nach dcr nauonalen Klasrifikaoon und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Rechcrchierter Mindcstprufsto/T (Kiassifikauonssystern und Klassifikationssymbole ) 

IPK 6 A61K 



Rcchcrduertc abcr nicht zum MindestprufstofT gehdrendc VcroffcnUichungen, sowdt dicse untcr die rcchcrcbiertca Gcbicte fallen 



Wiihrcnd dcr 



intemationaJcn Recherche konsultierte elcktrorusche Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTXICH angesehene unterlagen 



Kategoric" 



Bezcichnung der VerofTenOichung, soweit crforderlich unter Angabc der in Betracht kommenden Tdlc 



Betr. Anspruch Nr. 



NUTRITION (UNITED STATES), SEP-OCT 1992, 

VOL. 8, NO. 5, PAGE(S) 371, 

Das UN 'L-arginine, nitric oxide and 

collagen vascular diseases: a potential 

relationship? [letter]' 

siehe das ganze Dokuroent 

Z KARDIOL (GERMANY), 1991, VOL. 80 SUPPL 
5, PAGE(S) 3-6, 

Schror K 'Endothelial Faktoren und 
Thrombozytenf unktion . 1 
siehe das ganze Dokument 

-/- 



1,2,4 



1,2 



m 



Weitcre Vcroffcntlichungen and der FortscUung von Fcld C zu 
entnehmen • 



m 



Siehe Anhang Patcntfarnilie 



• Besondcre Kategorien von angegebenen Veroffendichungen : 

•A* Veroffcntiichung, die den allgcmdnen Stand dcr Tcchnik definiert, 
aber nichi als besonders bedeutsam anzusehen ist 

*E' SI teres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem international en 
Anmcldedatum verdffentlicht worden ist 

•L* Veroffentlichung, die gecignel ist, einen Prioritatsansprucb zwdfelhaft er- 
scndneTzu llslen, oler durch die das Vcroffend,^ 
andcren im Recherchenbtricht genannlen VcroffenUichung belegt werden 
soli odcr die aus cincm anderen besondercn Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

•O- Veroffentlichung, die sich auf cine mundliche onenbarung, 

one Bcnutzune. cine Ausstellung oder andcre MaOnanrncn beacnt 
•P- VeroSSg,^e Borden, inurnanonalen Anmeldedaoim, aber nach 
beanspruchten Priori taudatum veroffenUicht worden ist 



T Spatcrc Verdffentlichung, die nach dem international cn Anroddedaturn 
oder dem Prioritatsdaturo veroflenflicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kolUdiert, sondern nur zumVerstandnis des der 
Erfindung zugrundebegenden Prinaps Oder der ihr zUgnmdeticgendcn 
Thedric angegeben ist 

"X' Veroffcntiichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchie Erfindung 
kann all cm auf grund dieser Veroffenuichung nicht als neu oder auf 
crfinderischer Taugkeit beruhend betrachtel werden 
VeToffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchtc Erfindung 
kann nicht als auf crfinderischer T&tigkeit beruhend betrachtel 
werden, wenn die Veroffentlichung mit tdner oder mehrercn andcren 
Vcroffcntiichungen dieser Kategonc in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegcno ist 
Veroffcntiichung, die Mitglied derselben Patentfarnilte ist 



Datum des Abschlusses der intemationaicn Recherche 

3. Marz 1995 



Abscndedatum des intcrnauonalen Recherchenbcrichts 



\ 7. 03. 95 



Name und Postanschrift der Internationale Rechcrchenoehorde 
Europaischcs PatentamU P.B. 5816 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Td. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 cpo ra\ 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bcvolunachtigter Bediensteter 

Stierman, B 



Foonblalt PCT/ISA/210 (BUU 2) (Juli 19M) 



Seite 1 von 3 



Intern, juries Aktcnzdchcn 

PCT/EP 94/03741 



CflForoetning) ALS WESENTLICH ANOESEHENE UNTERLAGEN 


Kategorie 


" Bczdchnung dcr VcrdflcntKchung, sowdt erfordcrtich unlcr Angabc der in Bctracht kommcndcn Tdle 


Bctr. Anspruch Nr. 


X,0 


ENDOTHELIUM, 
Bd.l, Oktober 1993 
Seite S84 

R.H. BcJGER ET AL. 'Intravenous L-arginine 
induces nitric oxide formation and 
increases peripheral arteriolar blood flow 
in humans 1 

in der Anmeldung erwahnt 
siehe Zusammenfassung 


2 


X 


AM J PHYSIOL (UNITED STATES), NOV 1992, 
VOL. 263, NO. 5 PT 2, PAGE(S) H1632-5, 
MORIKAWA E ET AL 'L-arginine decreases 
infarct size caused by middle cerebral 
arterial occlusion in SHR.' 
siehe das ganze Dokument 


1,3 


X 


BR J PHARMACOL (ENGLAND), DEC 1992, VOL. 

107, NO. 4, PAGE(S) 905-7, 

MORIKAWA E ET AL 'L-arginine dilates rat 

pial arterioles by nitric oxide-dependent 

mechanisms and increases blood flow during 

focal cerebral ischaemia. 1 

siehe das ganze Dokument 
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X 


INT J CLIN LAB RES (GERMANY), 1991, VOL. 

21, NO. 2, PAGE(S) 202-3, 

AGOSTONI A ET AL 'L-arginine therapy in 

Raynaud's phenomenon? 1 

siehe das ganze Dokument 
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X 


N ENGL J MED (UNITED STATES), JAN 9 1992, 

VOL. 326, NO. 2, PAGE(S) 90-4, 

RAJFER J ET AL 'Nitric oxide as a mediator 

of relaxation of the corpus cavernosum in 

response to honadrenergic, noncholinergic 

neurotransmi ssion. 1 

siehe das ganze Dokument 
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P,X 


INT J IMPOT RES (ENGLAND), MAR 1994, VOL. 
6, NO. 1, PAGE(S) 33-5;DISCUSSI0N 36, 
ZORGNIOTTI AW ET AL 'Effect of large doses 
of the nitric oxide precursor, L-arginine, 
on erectile dysfunction. 1 
siehe das ganze Dokument 


5 




CARDIOSCIENCE (ITALY), SEP 1991, VOL. 2, 
NO. 3, PAGE(S) 161-5, 
DONI MG ET AL 'Nitrovasodilators and cGMP 
inhibit human platelet activation. 1 
siehe Zusammenfassung 
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26TH ANNUAL MEETING OF THE ASN (AMERICAN 
SOCIETY OF NEPHROLOGY), BOSTON, 
MASSACHUSETTS, USA, NOVEMBER 14-17, 
1993. ;& J AM SOC NEPHROL, , VOL. 4, NO. 3, 
PAGE(S) 960, 1993. 

RUILOPE L M ET AL ' EFFECT OF IV L ARGININE 
L-ARG ON RENAL FUNCTION IN RENAL 
TRANSPLANT PATIENTS TX TREATED WITH 
CYCLOSPORINE CYA' 
siehe Zusammenfassung 

CIRCULATION (UNITEO STATES), APR 1994, 
VOL. 89, NO. 4, PAGE(S) 1615-23, 
DREXLER H ET AL 'Effect of L-arginine on 
coronary endothelial function in cardiac 
transplant recipients. Relation to vessel 
wall morphology. 1 
siehe das ganze Dokument 

EP,A,0 441 119 (LEVERE, R.D. ET AL.) 14. 
August 1991 

in der Anmeldung erwahnt 
siehe das ganze Dokument 

EP,A,0 546 796 (AJINOMOTO CO., INC.) 16. 
Juni 1993 

in der Anmeldung erwahnt 
siehe das ganze Dokument 

DE,A,43 05 881 (LTS LOHMANN 

THERAP IE-SYSTEME GMBH & CO KG) 3. Marz 

1994 

siehe das ganze Dokument 
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